
■n/^inp WELTORGANISATTON FOR OEISTIGES EIGENTUM 

Jr J. Internationales BQro — 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 6 
A61L 27/00, 31/00, 33/00 



Al 



(11) Internationale VerSffentlichungsnummer: WO 99/65537 



(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum: 



23. Dezember 1999 (23.12.99) 



(21) Internationales Aktenzeichen: 

(22) Internationales Anmeldedatum: 



PCT/EP99/03919 
8.Juni 1999 (08.06.99) 



(30) PrioritStsdaten: 
298 10 483.0 



12. Juni 1998 (12.06.98) 



DE 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): MICRO 
SCIENCE MEDICAL AG [DE/DE]; Hinter den Zaunen 5, 
D-75443 dtisheim (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nurflir US): STARCK, Bernd [DE/DE]; 
Hinter den Zaunen 5, D-75443 Otisheim (DE). 

(74) Anwalte: REINHARDT, Harry usw.; Mayer, Frank, Reinhardt, 
Schwarzwaldstrasse 1A, D-75173 Pforzheim (DE). 



(81) 



a: AL, AM, AU, BA, BB, BG, BR, CA, 
CN, CU, CZ, DE, EE, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 
IL, IN, IS, JP, KE, KP, KR, LC, LK, LR, LS, LT, LV, 
MG, MK, MN, MX, NO, NZ, PL, RO, RU, SD, SG, SI, 
SK, SL, TR, TT, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZW, ARIPO 
Patent (GH, GM, KE, LS, MW, SD, SL, SZ, UG, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, 1)K, ES, 
FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI Patent 
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, 
SN, TD, TG). 



Veroffentlicht 

Mil internationalem Recherchenbericht. 

Vor Ablauf der fiir Anderungen derAnspriiche zugelassenen 

Frist; Verqffentlichung wird wiederholt falls Anderungen 

eintreffen. 



(54) Title: SUPERFICIAL IMPLANT AND SURFACE COATING FOR STENTS AND OTHER IMPLANTS 

(54) Bezeichnung: OBERFLACHENIMPLANTATION UND OBERFLACHENBESCHICHTUNG FtlR STENTS ODER ANDERE 
IMPLANTATE 

(57) Abstract 

A superficial implant or surface coating made of a material differing from that of the base material is provided for stents or other 
implants that are to be permanently or temporarily lodged in the human or animal body and that have a different basic body shape made 
of a base material owing to mechanical or geometric requirements. The invention makes it possible to combine the favorable mechanical 
properties of the base material with the biocompatible properties of tantalum or niobium due to the fact that the surface coating is made of 
tantalum or niobium. 



(57) Zusammenfassung 

Far Stents oder andere Implantate, die auf Dauer ober vortlbergehend im menschlichen oder tierischen Korper verbleiben und die 
einem aufgrund mechanischer oder geometrischer Anforderungen ausgebildeten Grundkbrper aus einem Grundmaterial aufweisen, wird 
eine Oberflachenimplantation oder Oberflachenbeschichtung aus einem anderen Material als das Grundmaterial vorgesehen. Dadurch, daB 
die Oberflache oder Oberflachenbeschichtung aus Tantal oder Niob aufgebaut.ist, lassen sich giinstige mechanische Eigenschaften des 
Grundmaterials mit den biovertraglichen Eigenschaften von Tantal oder Niob verbinden. 
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Oberflachenimplantation und Oberfiachenbeschichtung fur Stents Oder andere 
Implantate 

Beschreibung 

5 

Gebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft eine Oberflachenimplantation oder Oberfiachenbeschichtung 
fur Stents und andere Implantate nach dem Oberbegriff des Anspruches 1 

10 

Stand der Technik 

In der aktuellen Implantationstechnik werden Produkte wie Stents, Implantate zur 
Wundheilung von Knochen (Schrauben, Platten, etc.), Zahnimplantate, Cardio- und 
15 Cardiochlrurgische Implantate (z.B. Thoraxdrahte, Defibrillatoren und Schrittmacher 
sowie deren Elektroden, Koronarstents, usw.), Endoprothesen, Vena Cava- Filter, 
usw., verwendet. Stand der Technik als auch die AusfCihrungsbeispiele werden nun 
belspielhaft an Stents eriautert. Es versteht sich jedoch von selbst, da(3 derartige 
Oberflachen und Beschichtungen auch fur andere Implantate geeignet sind. 

20 

Da heute bei vielen Menschen immer mehr Allergien auftreten, rufen die dafur ver- 
wendeten Materialien entweder solche allergischen Reaktionen hervor und/oder ver- 
starken andere Krankheitssymptome des Implantattragers. 

25 Wie Rabenseifner in seinem Buch „Tantal und Niob als Implantatwerkstoff" auf den 
Seiten 46, 50 und 79 Anfang der 80er Jahre nachgewiesen hat, sind Niob und Tantal 
die beiden Elemente, die in einen lebenden Korper implantiert, keine bzw. die ge- 
ringsten Abwehrreaktionen hervorgerufen haben. 

30 Bisher werden (Koronar)-Stents aus Materialien wie (Voll)-Tantal, rostfreiem Stahl, 
Nitinol, usw., hergestellt. Da nach erfolgter Stent-lmplantation in ein vomer verengtes 
KoronargefaB, sich dieses schon innerhalb von 6 Monaten mit einer Wahrscheinlich- 
keit von bis zu 45% wieder verengt, was man als Re-Stenose bezeichnet, versuchen 
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verschiedene Hersteller solcher Stents, durch Oberfiachenbeschichtung mit Gold, 
Kohlenstoff, radioaktiven Isotopen, usw., bessere Ergebnisse zu erreichen. 

Gold und Platin gelten im allgemeinen als biokompatibel. In der Regel werden Stents 
5 aus Edelstahl mit einer ca. 5 um dicken Goldschicht auf galvanischem Weg be- 
schichtet. Als Alternative zu galvanischen Verfahren bieten sich die modernen PVD- 
Verfahren an. Um eine gute Haftung auf der Stentoberflache zu erzielen, miissen 
diese zunachst chemisch gereinigt und gebeizt werden, um Fette, Schmutzreste und 
nicht zuletzt die vor Korrosion schutzende Chromoxidschicht beseitigen zu konnen. 
10 Gold ist allerdings im Vergleich zu dem Edelstahlgrundmaterial edel und baut zu die- 
sem eine elektrische Potentialdifferenz auf. Durch diese elektrische Potentialdiffe- 
renz (= Spannung) kann es bei Poren- und RiBbildung in der Schicht zu LochfraB im 
Grundmaterial fuhren mit der Folge emohter lonenabgabe in das Blut, und nicht zu- 
letzt resultiert hieraus eine mechanische Schwachung des Stents. Da z.B. ein Stent 
15 andererseits im GefaB am Zielort aufgedehnt wird, kommt es von selbst zu den Po- 
ren und Rissen, an denen der LochfraB angreifen kann. 

Titannitrid gilt ebenfa11s als biokompatibel. Die Beschichtung erfolgt mittels PVD- 
Verfahren. Titannitrid ist sehr hart (> 2500HV) und hat einen vergleichsweisen hohen 
20 Elastizitatsmodul. Wie bei Gold treten ahnliche Probleme auf bzw. werden diese 
noch weiter verstarkt, weil durch die geringe Duktilitat der Schicht im Vergleich zu 
Gold die Schichten beim Aufdehnen des Stents zu noch mehr RiBbildung neigen; 
insofern ist ein erhohtes Risiko zur LochfraBbildung im Grundmaterial einzukalkulie- 
ren. 

25 

Auf der Basis der Erkenntnisse von Rabenseifner wurde versucht diesen Problemen 
durch Voll-Tantal-Stents Herr zu werden. Diese Voll-Tantal-Stents brachten auch 
keine wesentlich besseren Ergebnisse, da Stents aus Voll-Tantal mit relativ dicken 
Wandstarken hergestellt werden miissen. Der Grund: Stents aus Stahl oder Tantal 
30 werden nach Einbringen an die GefaBengstelle mit Hilfe eines Ballonkatheters auf 
den dortigen GefaBdurchmesser aufgedehnt. Da der implantierte Stent im Blutstrom 
liegt, sind um so bessere Ergebnisse (geringere Re-Stenoseraten) zu erwarten, je 
geringer die Wandstarke der Stents und damit der Widerstand ist, der auf das durch- 
strdmende Blut einwirkt. Andererseits kann aufgrund der komplexeren Bearbei- 
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tungsmoglichkeit von Voll-Tantal keine extrem glatte Oberflache erzielt werden kann, 
die aber fur ein optimiertes Ergebnis im implantattrager (Patienten) notwendig ware. 
Untersuchungen haben gezeigt, je glatter die Stent-Oberflache, um so weniger Blut- 
kdrperchen konnen sich darauf absetzen, um so geringer die Gefahr einer Resteno- 
5 se. 

D.h., die Anforderungen an einen Stent sind insbesondere in ihrer Kombination so- 
wohl mechanisch biologisch wie hamodynamisch auBerordentlich hoch. 

10 Mechanisch erfordem Stents eine gute Dehnbarkeit bei sehr guter Stutzfestigkeit. 
Die hierzu charakterisierenden mechanischen Kennwerte drucken sich in der in der 
Bruchdehnung des Materials sowie in seinem E-Modul aus. Je hoher der E-Modul, 
mit desto filigraneren Strukturen kann der Stent ..designed" werden. Unter den medi- 
zinisch relevanten Werkstoffen weist z.B. der austenitische Edelstahl 316 L mit Un- 

15 tergruppen usw. (DIN 1 .4435) mit einer max. Bruchdehnung von nahezu 80% und 
einem E-Modul von 210 GPa die gunstigsten Voraussetzungen auf. Andere Werk- 
stoffe wie Titan oder Tantal sind in dieser Beziehung wesentlich ungunstiger. Mit Ti- 
tan ist ahnlich wie Tantal eine max. Bruchdehnung von 30% einstellbar, im Durch- 
schnitt jedoch nur zwischen 10-15%. Uberdehnungen (z.B. das Aufdehnen durch 

20 den Ballonkatheter) fuhren schnell zur RiBbildung. Der E-Modul fur Titan liegt bei 
110-120 GPa und fur Tantal bei 160-170 GPa. Mechanisch besitzt also der klassi- 
sche Werkstoff ..Edelstahl" deutliche Vorteile fur diese Anwendung im Vergleich zu 
den „new materials". 

25 Biologisch und chemisch ist er diesen jedoch eindeutig unteriegen, nicht zuletzt we- 
gen seines hohen Nickelgehaltes von 12% (Nickel-Allergien), sowie seines Chrom- 
gehaltes (Chrom-Allergien). Edelstahlstents fuhren zur starken neointimalen Hyper- 
plasiebildung, sind thrombogen und weisen ein thermodynamisches Restrisiko zur 
lonenabgabe in das umgebende biologische Milieu auf. 

30 

Es wurden bereits verschiedene Stentausfuhrungen mit Blick auf das verwendete 
Grundmaterial und auf die Beschichtungen Korrosionsprufungen unterzogen. Als 
Korrosionsmedium wurde die sog. Machu-Losung verwendet, die zusammengesetzt 
ist aus 5 % NaCI und 1 % WO 2 und mit Essigsaure auf den pH-Wert 6 eingestellt ist. 
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Die Losung stellt einen verscharften Salzspriihnebel-Test dar und darf insofem als 
physiologisch sehr gut angenahert gelten, als durch die Zugabe von H 2 0 2 das Sau- 
erstoffpotential im Blut berucksichtigt ist. Aufgrund der sehr scharfen Bedingungen 
wurden die Stents nach jeweils 30 Minuten, 1 Stunde, 3 Stunden und schlieBlich 5 
5 Stunden rasterelektronen-mikroskopisch untersucht. Als Bewertungskriterien wurden 
jeweils die LochfraBhaufigkeit und/oder flachige Korrosionsangriffe bewertet. 

Im Ergebnis war festzustellen, da3 das Korrosionsverhalten von Stents im Zusam- 
menhang mit der lonenabgabe ins biologische Milieu steht. Grundsatzlich sollte die- 
10 se vollstandig unterbunden sein. Die biologische Umgebung reagiert mit einer spon- 
tanen bindegeweblichen Einkapselung des Fremdkorpers - in diesem Fall des Stents 
-, was zur Ausbildung einer Neointima und damit zu einer Verengung der BlutgefaBe 
fuhrt. 

15 Stents z.B. aus dem austenitischen Stahl 316 L oder dergleichen weisen eine ver- 
gleichsweise hohe Korrosionsauffalligkeit auf. Die Ursachen sind einerseits das rela- 
tiv inhomogene Gefuge und andererseits die Reste von „Delta"-Ferrit in dem 
Austenit. Keiner der marktublichen Stents war vollig „Delta"-Ferrit frei. 

20 Abhilfe sollen Beschichtungen schaffen. Als eine Beschichtung wird im Markt eine 5 
urn dicke Goldoberflache angeboten. Gold baut zum Grundmaterial eine sehr hohe 
LochfraBempfindlichkeit auf, so daB besonders uber Poren und an den rauhen 
Schnittflachen verstarkte Korrosion auftritt. Diese ist sogar starker als bei unbe- 
schichteten Stents. 

25 

Zusammenfassung der Erfindung 

Ausgehend von diesem Stand der Technik liegt der vorliegenden Erfindung die Auf- 
gabe zugrunde, giinstige mechanische Eigenschaften des Grundmaterials mit den 
30 biovertraglichen Eigenschaften von Tantal oder Niob zu verbinden. 

Diese Aufgabe wird durch eine Oberflache oder Oberflachenbeschichtung mit den 
Merkmalen des Anspruches 1 gelost, wobei unter Oberflache auch eine wie durch 
lonen-lmplantation behandelte Oberflache zu verstehen ist. 
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Tatsachlich haben zahlreiche Untersuchungen mit Beschichtungen auf Tantalbasis 
sehr gute biologische als auch chemische korrosions-schutzende Eigenschaften er- 
geben. Jungste in vivo-Versuche bestatigen zudem gunstige antithrombogene Ei- 
5 genschaften dieser Oberflachen. 

Aber insbesondere mit Blick auf die Anwendung von Beschichtungen fur Stents sind 
mehrere Forderungen an diese unabdingbar. 

Die Schichten sollten zum Grundmaterial elektrochemisch kompatibel sein und dur- 
fen kein LochfraBpotential aufbauen. Dies passiert vor allem mit edlen und elek- 
trisch-leitenden Schichten wie Gold oder Platin. Durch die Expansion des Stents sind 
RiB- und Porenbildung in der Schicht nie vollstandig vermeidbar. Hierdurch kann es 
uber das „LochfraB"-Potential zur verstarkten Korrosion und damit lonenabgabe des 
Grundmaterials kommen. 

Durch einen Multischichtaufbau mit einer spontanen Selbstpassivierfahigkeit der Be- 
schichtung und nicht zuletzt durch einen ,,selfsealing"-Effekt lassen sich diese Risi- 
ken vermeiden. Das Einbringen von Reintantalzwischenschichten begiinstigt das 
20 ..selfsealing" von Schichten bei RiB- und Porenbildung sowie ihre elektrisch isolie- 
rende Selbstpassivierung. 

Die Schichten mussen ein auBergewohnlich gutes Haftvermogen zum Edelstahl be- 
sitzen. Kleinste Schichtabplatzer in vivo tragen das Risiko zur Embolie. Die Herstel- 
25 lung der Schichten sollte also thermische und thermodynamische redundante Si- 
cherheitsfaktoren beinhalten. Diese werden mittels PVD (Physical Vapor Depositi- 
on)-Verfahren erreicht. Hiermit werden auch die Eigenspannungen von Schicht und 
Grundmaterial minimiert. 

30 Tantal gilt, wie auch Niob, unter den Werkstoffen als das korpervertraglichste Metall. 
Im foigeden wird der Einfachheit halber auf die Ergebnisse und Erkenntnisse Bezug 
genommen, die Uber den Einsatz von Tantal vorliegen. Es versetht sich jedoch von 
selbst, daB sich diese ergebnisse auch auf Niob iibertragen lassen. 
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In Studien wurde an Tantal-lmplantaten eine beschleunigte Wundheilung beobach- 
tet. Tantal ist neben den Edelmetallen Gold und Silber das chemisch resistenteste 
Metall, in mancher Hinsicht ist es sogar stabiler als die Edelmetalle. Als Schicht hat 
Tantal im Vergleich zu den Edelmetallen den Vorteil, da3 es zur spontanen Selbst- 

5 passivierung unter Aufbau einer elektrisch isolierenden Schicht neigt. Hierdurch kann 
die Ausbildung von LochfraBpotentialen vollstandig ausgeschlossen werden. Weiter- 
hin konnen durch die Reaktionen des Metalls Tantal (Ta) zu seinem Oxid bzw. Hy- 
droxyoxid Poren und Risse je nach GroBe teilweise oder vollstandig zuwachsen; 
man bezeichnet diesen Vorgang als self sealing. Korrosionsuntersuchungen bestati- 

10 gen den auGergewohnlichen Schutz, den Tantalschichten auf Stents aus Edelstahl 
zu bieten vermdgen. 

Obwohl Reintantalschichten eine sehr gute Biovertraglichkeit aufweisen, weisen 
Blutbenetzungsversuche, sowie Adsorptionsuntersuchungen auf eine bevorzugte 
15 Adsorption von Fibrinogen hin. Durch chemische Bindung mit Stickstoff und Sauer- 
stoff zur Bildung von Tantaloxynitriden werden bipolare Oberflachen gebildet, die zu 
einer bevorzugten Adsorption von Albumin aus dem Blut fuhren. Somit sind die Vor- 
aussetzungen geschaffen, sowohl eine biokompatible als auch in Hinblick auf die 
Thrombogenitat verbesserte Oberflache einzustellen. 

20 

Tantal zeigt in der Praxis auf Stents zudem einen moderaten Rontgenkontrast, d.h. 
der Stent ist auf dem Bildschirm oder Bild leicht sichtbar, man sieht aber dennoch in 
den Stent hinein. Dadurch konnen im Stent selbst Stenosen leichter diagnostiziert 
werden als dies z.B. bei reinen Edelstahl-Stents der Fall ist. 

25 

Bei einer Ausgestaltung nach Anspruch 3 konnen trotz der bisherigen Bedenken nun 
auch die Vorteile und gunstigen Eigenschaften eines Edelstahls als Grundmaterial 
genutzt werden. 

30 Beschreibung eines bevorzugten Ausfuhrungsbeispiels 

Ein Tantal/Tantalkeramikschichtverbund wird in mehreren Lagen auf das Grundma- 
terial in Schichtdicken bis 5 Mikrometer oder mehr aufgetragen, so da(3 weitgehend 
durchgehende Poren zum Untergrund vermieden werden konnen. Aber selbst wenn 
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durchgehende Poren auftreten, kann man von chemisch und elektrochemisch dich- 
ten Schichten sprechen: einmal aufgrund des oben erorterten self sealing effects der 
Schicht und zum anderen aufgrund der Bildung von elektrisch isolierenden Passiv- 
schichten. Die Korrosionsergebnisse bestatigen dies eindrucksvoll. 

5 

Die schon Anfang der 80er Jahre von L. Rabenseifner bei seiner Veroffentlicjiung 
(Buch „Tantal und Niob als Implantatwerkstoff „, Seite 8, 46, 49, 50 und 78) nachge- 
wiesenen Nachteile, daB rostfreier Stahl wie 316 L im Korper einer Korrosion unter- 
liegt, das Element Nickel besonders problematisch ist, und dies zu unkon- 

io trollierbaren, schadlichen Reaktionen fuhrt, sind damit eliminiert. Die Vorteile, eben- 
falls in diesem Buch beschrieben (Seite 46, 50 und 79), als auch die dort (Seite 46) 
auf die Untersuchungen von Harms und Mausle 1980 verweisenden Zusammenhan- 
ge, daB bei Implantation der ublichen Werkstoffe in den menschlichen Korper, sich in 
alien Fallen schon nach 2 Wochen eine umschlieBende Bindegewebsmembran ge- 

15 bildet hatte, bei Tantal und Niob jedoch keine Bindegewebsmembran nachweisbar 
war, kommen bei unserer Erfindung voll zum tragen (die Bildung einer Bindege- 
websmembran beim Stent ist namlich gleichzusetzen mit einer Verringerung des 
DurchfluB-Lumens uns damit u.U. eine Restenose). 

20 Die Ergebnisse dieser Grundlagenforschungen waren Basis fur die Entwicklung der 
TantaMmplantat-Oberflache. Da die Oberflache den 316 L-Grundkorper des Stents 
hermetisch umschlieBt und damit nur die aufgetragenen Elemente Tantal Oder Niob 
mit Korperzellen in Kontakt kommen, sind bei Stents, die so behandelt wurdeh, zu- 
mindest geringere Korperreaktionen zu erwarten. 

25 
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Anspruche 

1 . Oberflachenimplantation oder Oberflachenbeschichtung fur Stents oder andere 
Implantate, die auf Dauer oder vorubergehend im menschlichen oder tierischen 
Korper verbieiben, mit einem aufgrund mechanischer oder geometrischer A/ifor- 
derungen ausgebildeten Grundkorper aus einem anderen Grundmaterial als die 
Oberflachenimplantation oder Oberflachenbeschichtung, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Oberflache oder Oberflachenbeschichtung aus Tantal oder Niob auf- 
gebaut ist. 

2. Oberflachenimplantation oder Oberflachenbeschichtung nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Grundmaterial ein anderes Metall oder eine Me- 
tallegierung ist. 

3. Oberflachenimplantation oder Oberflachenbeschichtung nach Anspruch 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Grundmaterial Edelstahl ist. 

4. Oberflachenimplantation oder Oberflachenbeschichtung nach Anspruch 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Grundmaterial rostfreier Stahl 316 L oder ein 
Stahl aus dessen Untergruppen ist. 

5. Oberflachenimplantation oder Oberflachenbeschichtung nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Tantal im Tantalkeramikschichtverbund in mehre- 
ren Lagen auf das Grundmaterial in Schichtdicken von mehreren Mikrometem 
aufgetragen ist. 
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